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(論文審査の要旨)  
学士（理学）、修士（理学）溝谷優治君提出の学位請求論文は、「Chemical biological studies on the 
development of ascidian Ciona robusta（ケミカルバイオロジーによるカタユウレイボヤの発生生物学
研究）」と題し、全 4 章から成っている。 
 ケミカルバイオロジーとは小分子化合物を用いて生命現象の分子機構を解明する研究領域であ
る。ケミカルバイオロジー研究はこれまでは主に培養細胞レベルで展開されてきたが、実際の生体
を反映する個体レベルでの研究は少ない。そこで溝谷君はヒトに近縁なカタユウレイボヤを用い
て、ケミカルバイオロジーに基づく発生生物学研究を行った。 
第 1章 (序論)ではまず従来のケミカルバイオロジー研究について概説し、次に発生生物学におけ
るモデル生物が生命科学研究にもたらしてきた恩恵を述べている。そして最後に本学位論文でおこ
なった２つの研究 (毒性評価・生体管形成) についてまとめている。 
 第 2章ではホヤを用いた薬剤毒性評価試験について述べている。ホヤは受精後 2-4日にかけて、
変態過程を通して形態がダイナミックに変化する。そこで体幹・退縮尾部・胃・心臓・体軸回転・
柄の６つの形態指標に着目し、これらの形成阻害を指標とした細胞傷害性制がん物質の毒性評価が
可能か検討した。その結果、ミトコンドリア呼吸鎖阻害剤、チューブリン重合・脱重合阻害剤そし
て DNA/RNA 合成阻害剤は各々異なった毒性プロファイルを示したが、同じ標的の化合物間では
類似した毒性プロファイルを示した。このことから、ホヤは毒性を評価するモデル生物として有用
であり、またその表現型から標的未知の化合物の作用機構を類推するのにも貢献できる可能性を示
した。 
 第 3章では小分子化合物を用いたホヤ脊索管形成制御機構解析について述べている。ホヤの初期
発生に影響を及ぼす化合物を探索したところ、がん細胞の遊走阻害物質 UTKO1 がホヤ脊索管形成
を選択的に阻害することを見出した。さらに UTKO1の標的タンパク質として 14-3-3a を同定し、 
14-3-3εaをノックダウンしても同様に脊索管形成が阻害されたことから、UTKO1は 14-3-3εaの
機能を阻害することで脊索管形成を阻害していることを明らかにした。次に溝谷君はこの 14-3-3a
がホヤの脊索管形成に関与し、脊索特異的に発現している Ezrin/Radixin/Moesin (ERM) と直接相
互作用していることを見出した。両者は管腔が形成される直前には basal 面の収縮環に共局在して
いた。UTKO1 は 14-3-3εa–ERM の直接相互作用を阻害し、ホヤ脊索細胞内では basal における収
縮環の共局在をキャンセルしていた。そこで収縮環における 14-3-3εaと ERM の挙動をライブイメ
ージングで観察したところ、管腔形成時には周期的に収縮管に蓄積し、その後 myosin IIや細胞質
とともに管腔に向かって directed flowを伴いながら移動することを見出した。一方 UTKO1 処理個
体や 14-3-3εa–ERM結合を阻害した遺伝子変異体ではそのような flowは見られなかった。以上より、
UTKO1を用いた解析から溝谷君は 14-3-3εa–ERMの収縮環における相互作用が directed flowを生み
出し、管腔形成に重要な因子を輸送するのに貢献していることが示唆されると結論づけた。 
 第 4章ではこれら２つの研究結果を総括し、ケミカルバイオロジーを用いることで可能になった
発生生物学上における貢献について述べている。今後発生生物学においてもケミカルバイオロジー
を用いることで、基礎研究や応用研究で貢献しうると締めくくっている。 
 本論文はホヤを用いた化学発生生物学ともいえるユニークな研究を行っており、今後の発生生物
学の研究の幅を広げるものである。また本研究で明らかになった、ホヤを用いた毒性試験評価試験
法の有用性、また管腔形成の分子機構は基礎研究や応用研究で有用な知見であると考えられる。よ
って、本論文の著者は博士（理学）の学位を受ける資格があるものと認める。  
 
 
学識確認結果 
 
学位請求論文を中心にして関連学術について上記審査会で試問を行い、当該学
術に関し広く深い学識を有することを確認した。 
また、語学（英語）についても十分な学力を有することを確認した。 
 
 
